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1 .動物:雄性 ICR マウス 8 週令
2. 糖尿病マウスの作製:麻酔下に開腹後，上腸間膜動脈をクランプし，尾静脈よりアロキサン (100 mg/kg 体重)





1 )醇島数・体積の計測:処置後 5 日目， 4 週目に， dithizone (100 mg/kg 体重)を尾静脈より注入した後開腹し，
150μm の厚さの伸展標本を作製した。 dithizone により醇島は染色され，醇島数および体積の計測に用いた。
2 )免疫組織学的検討:処置後1， 5 日， 4 , 20 , 48週目において，細胞の S期に取り込まれる BrdU を腹腔内投与
し， 6 時間後に，棒組織をアロキサン非潅流部と濯流部に分けて摘出して，解ホルモン， BrdU，サイトケラチン，
IPF1/PDX-1 に対する抗体を用いて免疫組織学的に検討した。
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3 )超微形態学的検討:処置後 6 時間， 1 , 5 日目において，摘出した組織を超微形態学的に検討した。





2. 勝島数・体積の変化:実験群のアロキサン濯流部では，処置後数時間で β 細胞の破壊が認められ， 5 日目以降に
は惇島の著明な減少・縮小が観察されたが，その後，醇島の数および面積 (single β-cell を含む)の経時的な増加
が認められた。一方，アロキサン非濯流部では，醇島面積および勝島内の β 細胞数の増加が認められ，個々の勝島
の体積は増大していたが，醇島数は有意には増加しなかった。
3. BrdU Labeling Index :実験群の非濯流部において， 5 日目を最高値とする増加が認められた。
4 .免疫組織学的および超微形態学的検討:実験群のアロキサン濯流部において，解導管上皮細胞配列に連続ないし














後数時間でβ細胞の破壊が認められたが，その後，醇導管上皮細胞配列に連続ないし密接した islet cel c1uster が認
められ，その内部には，インスリン遺伝子の転写因子である IPFl/PDX-1 陽性，かつ騨導管特異的サイトケラチン陽
性を示す細胞群が出現したことより， β 細胞の新生像であると考えられた。一方，アロキサン非濯流部では， 5 日目を
最高値とする BrdU Labeling index の増加が認められ，牌島の面積および，インスリン含量は増加していたが，解島
数は有意には増加せず，残存 β 細胞の増殖像が主として観察された。
本研究は，僻 β 細胞の分化・増殖現象，およびこれらを誘導する因子等の解明に有用なモデルの確立，およびその
分析を行っており，学位の授与に値すると考えられる。
